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“FORMULAGAO FARMACEUTICA”.

Histbrico da invencgao

Guanfacina é Util para tratar ADHD como uma alternativa
para medica¢des estimulantes, suave para pressdao arterial
alta moderada (hipertensdo), abstinéncia de heroina,
determinados problemas em gravidez dificeis, distGrbios
do sono, entre outros. Outras indicagdes estdo sendo
testadas. Este farmaco é especialmente Gtil em criancas
que tenham tanto ADHD como distirbio de conduta. Vide USP
6.811.794 e USP 6.287.599 que divulgam formulag¢des de
guanfacina, cujas divulgag¢des aqui se incorporam em sua
totalidade.

O cloridrato de guanfacina é um anti-hipertensivo de agéo
central com propriedades de agonista adrenoceptor a,,
vendido em forma de comprimidos para administrag¢do oral
sob a denominagdo comercial TENEX®. O nome quimico do
cloridrato de guanfacina é cloridrato de N-amidino-2-
(2,6-dicloro fenil) acetamida e tem a fdérmula molecular
CsH10C13N30. Este composto estd na forma de um pd branco a
marfim que €& moderadamente solGvel em dgua e alcool e um
pouco soltGvel em acetona. Cada comprimido comercial para
administragdo oral contém cloridrato de guanfacina
equivalente a 1 mg ou 2 mg de guanfacina. Adicionalmente,
os comprimidos contém lactose anidra, celulose micro-
cristalina, povidona, &cido estedrico, e corantes.

A guanfacina pode causar os seguintes efeitos colaterais:

boca seca, constipacdo, sonoléncia, tontura, dor de

cabega, dificuldade para dormir (insdnia), olhos secos,
nausea, vbémito, erupgdo cutdnea ou coceira, fadiga,
indigestao, diarréia, batimento cardiaco lento,

diminuigdo de capacidade sexual, cansago ou fraqueza
incomum, confusdo, depressdo mental, amnésia, toxicidade
de figado, cdibra nas pernas, sUbita elevac¢do de pressdo
arterial (se interrompido abruptamente) .

Com propdsitos de simplicidade, o termo “guanfacina”
referir-se-a tanto ao composto guanfacina como qualquer

um de seus sais incluindo cloridrato de guanfacina salvo
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se declarado especificamente ao contrario ou 1listado
separadamente um ao outro.

A invencgao

Esta invengdo prové métodos, composig¢des, e formulagdes
que sdo Uteis no tratamento de gqualquer uma das
indicag¢des para guanfacina. Os métodos da invengao
incluem administrar a um individuo uma vez ao dia,
formulagdo ou composigdo terapéutica contendo guanfacina
na dose prescrita, por exemplo, de 1 mg, 1,5 mg, 2 mg,
2,5 mg, 3 mg, 3,5 mg, etc., numa forma de dose UGnica, por
exemplo, um sé comprimido, que seja eficaz num regime de
uma vez ao dia e também tenha um tamanho, por exemplo,
peso de comprimido, suficientemente pequeno para ser
aceitédvel para uma administragdo oral, por exemplo,
permitindo facil ingestao por um paciente.
Consequentemente, as composi¢des e métodos da invengdo
sdo Uteis para tratar, controlar ou atacar ADHD,
hipertensao, abstinéncia de heroina, determinados
problemas em gravidez dificeis, distiGrbios do sono, etc.
As formulagdes tém também boa capacidade de manufatura,
capacidade de escala e robustez.

Um aspecto da invengdo €é uma composig¢do farmacéutica
compreendendo guanfacina e um veiculo farmaceuticamente
aceitavel numa forma de dose dié&ria Gnica para
administrag¢do oral que seja eficaz num regime de uma vez
por dia e que tenha também um tamanho aceitdvel para os
pacientes. Por exemplo, tamanhos aceitaveis tipicos, em
termos de peso de comprimido, sdo para uma dose de 1 mg
até 170 mg, para uma dose de 2 mg até 340 mg, para uma
dose de 2,5 mg até 255 mg, para uma dose de 3 mg até 225
mg, para uma dose de 3,5 mg até 245 mg, e para uma dose
de 4 mg até 300 mg. Os tamanhos podem variar com a forma
geométrica que seja aceitavel, por exemplo, para
administrag¢do oral.

Os comprimidos redcndos tém, freqlientemente, didmetros de
até 0,4 polegada (1,02 cm), preferivelmente de até 0,35
polegada (0,89 cm), por exemplo de 0,1500 polegada (0,381
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cm) a 0,3125 polegada (0,7937 cm), preferivelmente de
0,2000 polegada (0,508 cm) a 0,3125 polegada (0,7937 cm),
mais preferivelmenﬁe de 0,2813 polegada (0,7145 cm) a
0,3125 polegada (0,7937 cm) com uma espessura de até 0,2
polegada (0,508 cm), preferivelmente de até 0,15 polegada
(0,381 cm), por exemplo, de 0,1000 polegada (0,254 cm) a
0,1400 polegada (0,7336 cm). Se o comprimido for oval,
frequentemente, ele terd dimensdes de até 0,6 polegada
(1,524 cm) (comprimento) por até 0,2 polegada (0,508 cm)

(largura), preferivelmente de até 0,55 polegada (1,397
cm) (comprimento) por até 0,15 polegada (0,381 cm)
(largura), por exemplo, 0,5400 polegada (1,372 cm)

(comprimento) por 0,1200 polegada (0,3048 cm) (largura),
preferivelmente de 0,5000 polegada (1,27 cm)
(comprimento) por 0,1800 polegada (0,4572 cm) (largura),
mais preferivelmente de 0,4860 polegada (1,2344 cm)
(comprimento) por 0,2400 polegada (0,6096 cm) (largura)
com uma espessura de até 0,25 polegada (0,635 cm),
preferivelmente de até 0,22 polegada (0,56 cm), por
exemplo, de 0,140 polegada (0,356 cm) a 0,20 polegada
(0,51 cm). O formato da forma de dose oral discreta pode
ser oval ou redondo, ou de outro formato apropriado.
Quando a forma de dose oral, por exemplo, um comprimido,
for redondo, a dimensdo caracterizadora usualmente & seu
didmetro e espessura, e quando for oval, a dimens3o
caracterizadora é usualmente seu comprimento, largura e
espessura.

Outro aspecto da invengdo é uma composicdo farmacéutica
tal que tenha um peso total, por exemplo, de até cerca de
340 mg, por exemplo, de 100 a 300 mg, preferivelmente de
130 a 300 mg, mais preferivelmente de 150 a 300 mg.

Num aspecto adicional o comprimido preferido tem uma
dureza de 4,0 a 11,0 kp, preferivelmente de 4,5 a 9,5 kp,
mais preferivelmente de 4,5 a 8,0 kp, medido usando um
analisador de dureza de comprimido Schleuniger.

Outro aspecto é um método para o tratamento de ADHD com a

composigdo farmacéutica acima descrita, por exemplo, em
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adultos (18 ou mais anos), e criangas, por exemplo,
idades de cerca de 6-12 e de cerca de 13-17 anos.
Consequentemente, esta invengdao inclui comprimidos que
sdo capazes de atingir um perfil de pk eficaz, e tamanho,
por exemplo, peso. Noutro aspecto, os comprimidos atingem
também compressibilidade suficiente para alcancar valores
desejados de dureza de comprimido.

As vantagens de ser capaz de administrar guanfacina numa
forma de dose diaria Gnica incluem diminuig¢d3o da chance
de um paciente esquecer um regime de administracgdo
prescrito, por exemplo, nenhuma chance de tomar uma
pilula duas vezes, trés vezes, etc., diariamente;
facilidade de administrar para uma crianca diariamente
contra mais que uma vez sSe a crianca resistir ou
geralmente se opuser a tomar medicac¢do administrada cada
vez; menor interferéncia com atividades didrias, por
exemplo, escola, pratica de esportes, etc., para brincar,
trabalhar, etc.; e conveniéncia; etc.

Outro aspecto da invengdo é a formulacdo farmacéutica da
invencgao tendo perfil farmaco-cinético (PK) de
concentragdo de plasma média tal que, quando se
administra a formulagdo numa dose de 1 mg de guanfacina
em individuos adultos saudaveis, o dito perfil PK tem
pelo menos um dos seguintes pardmetros: um AUCy gitimo 4€
cerca de 29,3 + 8,8 ngmh/mL, um AUC, de cerca de 32,4 *
8,8 ngsh/mL, um Cpsx médio de cerca de 0,98 + 0,26 ng/mL,
e Twnax Médio de cerca de 6 horas (cada parldmetro estando
dentro dos limites de + 50%, mais preferivelmente de *
40% e particularmente preferivelmente de + 20% do dito
valor respectivo (independentemente de declarado *
valor), e quando se administra a formulacdo numa
quantidade de dose de 2 mg ou outra quantidade de dose
cujo perfil PK se correlacione linearmente com aquele de
uma dose de 1 mg, AUCy-gitimo, UuUm AUCe, e um Cpax
relacionados linearmente com aqueles para a dose de 1 mg.
A t,/, para 1 mg de formulacgcdo, &€ de 17,5 * 3,8 horas.

Outro aspecto da invengdo € a formulagdo farmacéutica da
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invengdo tendo perfil farmaco-cinético (PK) de
concentragdao de plasma média tal que, quando se
administra a formulagdo numa dose de 2,5 mg de guanfacina
em individuos adultos saudaveis em jejum, o dito perfil
PK tem pelo menos um dos seguintes pardmetros: um
AUCo-g1timo de cerca de 81,3 = 35,4 ngsh/mL, um AUC, de
cerca de 85,0 * 37,4 ngwsh/mL, um Cpsx médio de cerca de
2,49 + 0,93 ng/mL, e Tnax médio de cerca de 6 horas (cada
pardmetro estando dentro dos limites de #50%, mais
preferivelmente de *40% e particularmente preferivelmente
de +20% do dito valor respectivo (independentemente de
declarado * valor), e quando se administra a formulacgio
numa quantidade de dose cujo perfil PK se correlacione
linearmente com aquele de uma dose de 2,5 mg, AUCo_gitimo,
um AUC,, e um Cpsx relacionados linearmente com aqueles
para a dose de 2,5 mg. A t;;,;, para 1 mg de formulacgdo, é
de 16,7 £ 7,4 horas.

Outro aspecto da invengdo é a formulac¢do farmacéutica da
invengao tendo perfil fadrmaco-cinético (PK) de
concentragdo de plasma média tal que, quando se
administra a formulagdo numa dose de 4 mg de guanfacina
em individuos adultos saudaveis em jejum, o dito perfil
PK tem pelo menos um dos seguintes pardmetros: um
AUCy_g1timo de cerca de 120 * 41,5 ngsh/mL, um AUC, de cerca
de 125 * 46,0 ngsh/mL, um Cpax mé&dio de cerca de 3,58 +
1,39 ng/mL, e Tupax médio de cerca de 5 horas (cada
parametro estando dentro dos limites de *50%, mais
preferivelmente de *40% e particularmente preferivelmente
de *20% do dito valor respectivo (independentemente de
declarado * valor), e quando se administra a formulacio
numa quantidade de dose de 3 mg, 3,5 mg ou outra
quantidade de dose cujo perfil PK se correlacione
linearmente com aquele de uma dose de 4 mg, AUCo.-gitimo, Uum
AUC»,, e um Cpsx relacionados linearmente com aqueles para
a dose de 4 mg. A ty/; para 1 mg de formulagdo, é de 17,1
+ 5,5 horas.

Outro aspecto da invengdo é a formulagdo farmacéutica da
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invengdo tendo perfil fadrmaco-cinético (PK) de
concentragdo de plasma média tal que, quando se
administra a formulagdo numa dose de 2 mg de guanfacina
em pacientes de 6-12 anos em jejum, sofrendo de ADHD, o
dito perfil PK tem pelo menos um dos seguintes
pardmetros: um AUCy.girimo de cerca de 56,88 + 22,05
ngsh/mL, um AUC, de cerca de 65,20 + 23,88 ngsh/mL, um
Cnax Médio de cerca de 2,55 * 1,03 ng/mL, e Tpnx médio de
cerca de 5 horas (cada pardmetro estando dentro dos
limites de +50%, mais preferivelmente de *40% e
particularmente preferivelmente de +20% do dito valor
respectivo (independentemente de declarado * wvalor), e
quando se administra a formulagdo numa quantidade de dose
de 1 mg ou outra quantidade de dose cujo perfil PK se
correlacione linearmente com aquele de uma dose de 2 mg,
AUCqy-gitimo, um AUC,, e um Cpax relacionados linearmente com
aqueles para a dose de 2 mg. A ti;;, medida para 2 mg de
formulacdo, é de 14,4 + 2,4 horas.

Outro aspecto da inveng¢do é a formulacdo farmacéutica da
invengao tendo perfil farmaco-cinético (PK) de
concentragdo de plasma média tal que, quando se
administra a formulagdo numa dose de 2 mg de guanfacina
em pacientes de 13-17 anos em jejum, sofrendo de ADHD, o
dito perfil PK tem pelo menos um dos seguintes
pardmetros: um AUCp gitime de cerca de 42,74 * 12,85
ngsh/mL, um AUC, de cerca de 47,25 % 13,69 ngsh/mL, um
Cmax mMédio de cerca de 1,69 * 0,43 ng/mL, e Tnx médio de
cerca de 5 horas (cada parametro estando dentro dos
limites de 150%, mais preferivelmente de $40% e
particularmente preferivelmente de 20% do dito valor
respectivo (independentemente de declarado % valor), e
quando se administra a formulagdo numa quantidade de dose
de 1 mg ou outra quantidade de dose cujo perfil PK se
correlacione linearmente com aquele de uma dose de 2 mg,
AUCy_g1timo, um AUC,, e um Cpsx relacionados linearmente com
aqueles para a dose de 2 mg. A t;,;, medida para 2 mg de

formulagdo, é de 17,9 * 5,8 horas.
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As formulagdes da invencdo contém, tipicamente, de cerca
de 0,1 a cerca de 5% (em peso) de guanfacina,
preferivelmente de 0,25-5% (em peso) , mais
preferivelmente de 0,3-4% (em peso), 0,33-3,5% (em peso),
0,5-3% (em peso), 0,75-2% (em peso), etc. As quantidades
de outros ingredientes variarao com a tecnologia de
formulagdo usada e com os perfis PK a serem atingidos,
quando variar a quantidade de guanfacina, todos aqui
mostrados.

Todos os pacientes podem receber qualquer uma das
formulagdes uma vez ao dia de 1, 2, 2,5, 3, 3,5 ou 4 mg
baseadas nos perfis PK desejados e na eficdcia a ser
atingida. Todos os pacientes podem receber a dose de 3 mg
(se eles nd3o se mantiverem adequadamente ' em doses
menores). A dose para pacientes mais maduros, por
exemplo, adolescentes e adultos, e também para criancas
mais pesadas pode ser titulada para 3,5 ou 4 mg, por
exemplo.

A Tabela 1 prové formulagdes preferidas que atingem o
perfil PK desejado. A Tabela 2 prové as formulacdes mais

preferidas que atingem o perfil PK desejado.
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Aspectos adicionais da invenc¢do incluem formulagdes que
combinam dois ou mais dos parametros farmacocinéticos, ou
conjuntos de pardmetros farmacocinéticos (por exemplo,
AUCo-51timos AUCw, Cmax e/ou Tnsx) descritos acima, por
exemplo dois, trés, ou quatro, etc., parametros
farmacocinéticos. Por exemplo, tais aspectos incluem
formulagdes que provém um ou mais dos pardmetros
farmacocinéticos, ou conjuntos dos mesmos, agqui mostrados
quando administrados em pacientes adultos e um ou mais
dos paradmetros farmacocinéticos, ou conjuntos dos mesmos,
aqui mostrados quando administrados em criangas de 6-12
anos e/ou criangcas de 13-17 anos. As combinac¢des
preferidas de dois ou mais pardmetros farmacocinéticos a
serem satisfeitos sdo AUC;.+ © Chax-

As formulag¢des desta invenc¢do sdo Gteis por um periodo
extenso. “Periodo extenso” significa que a formulagdo de
guanfacina desta invencdo pode ser administrada a um
paciente por um intervalo de tempo de cerca de uma
semana, um més, 2-11 meses (por exemplo, 2-6 meses, 7-11
meses, etc.), um ano, dois ou mais anos, etc. e continua
sendo eficaz para tratar a indicag¢do envolvida, por
exemplo, ADHD.

Numa incorporagdo vantajosa, as formulagdes farmacéuticas
de guanfacina compreendem EUDRAGIT L® 100-55 (poli(acido
metacrilico, acrilato de etila)), (polimero anidnico de
&cido metacrilico e metacrilatos - copolimero metacrilico
Tipo C, NF) comercializado por Rohm America Inc. Todos os
boletins de especificagdo de produto obteniveis de Rohm
America Inc. datados até este pedido para EUDRAGIT L®
100-55 aqui se incorporam por referéncia. As composigdes
nesta incorporac¢do contém, geralmente, EUDRAGIT L® 100-
55, menos de cem por cento em peso de composigdo total,
de cerca de 25 por cento a cerca de 45 por cento,
preferivelmente de cerca de 25 por cento a cerca de 35
por cento, muitissimo preferivelmente de cerca de 26, 27,
28, etc., por cento em peso a cerca de 32, 33, 34, 35,

etc., por cento em peso da composig¢do total, o conteddo
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variando opcionalmente com o nivel de dosagem mostrado
abaixo.
Um aspecto adicional inclui formulag¢des que atingem o

perfil PK descrito acima usando formulag¢des baseadas em

tecnologia galénica convencional usando liberacao
osmética, liberagdo pulsatil, liberagdo sustentada,
liberacdao controlada, liberacdao atrasada, liberacao
estendida, liberacgao imediata ou outra liberacgao

modificada de guanfacina.

Em outros aspectos, a invengao refere-se a métodos para
tratamento usando, tal como se descreveu acima, a
guanfacina provida numa formulagao de liberacao
modificada. A formulagdo é administrada a um paciente
adulto (18 ou mais anos de idade), de cerca de 6-12 anos
de idade, ou de cerca de 13-17 anos de idade e atinge
tratamento de ADHD, hipertensdo, abstinéncia de heroina,
determinados problemas de gravidez dificeis, distdrbios
do sono, etc.

J& em outro aspecto, a invencao refere-se a uma
composigdo ou formulagdo farmacéutica embalada,
compreendendo um recipiente contendo uma composicdo
farmacéutica compreendendo guanfacina e instruc¢des para
usar o composto para uma indicag¢do para guanfacina, por
exemplo, ADHD, hipertensdo, abstinéncia de heroina,
determinados problemas de gravidez dificeis, disttGrbios
do sono num individuo, etc.

O termo “veiculo” tem o significado mais amplo possivel,
incluindo qualquer substéncia com a qual os farmacos sdo
formulados.

O termo “recipiente” inclui qualquer receptdculo para
conter a formulagdo terapéutica. Por exemplo, numa
incorporagdo , o recipiente € a embalagem que contém a
formulagdo. Noutras incorpora¢des, o recipiente ndo é a
embalagem que contém a formulagdo, isto é, o recipiente é
um receptdculo, tal como uma caixa ou frasco que contém a
formulagdo embalada ou ndo embalada e as instrucdes para

uso da formulagdo. Além disso, técnicas de embalagem sdo
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conhecidas na técnica. Entenda-se que as instru¢des para
uso da formulagdo terapéutica podem estar contidas na
embalagem contendo a formulagdo terapéutica, e como tal,
as instrugdes formam uma relagdo funcional aumentada para
o produto embalado. Entretanto, deve-se entender que as
instrugdes podem conter informagdo referente a capacidade
da guanfacina executar sua fung¢do pretendida, por
exemplo, tratar  ADHD, hipertensdao, abstinéncia de
heroina, determinados problemas de gravidez dificeis,
distiGrbios do sono, etc.

Nas composigdes também podem ser incorporados compostos
ativos suplementares desde que eles nao afetem
significativamente a capacidade da formulagdo terapéutica
de executar sua fungdo pretendida ou n3o afetem
significativamente a capacidade da formulagdo terapéutica
de atingir o perfil farmacocinético (PK) de concentracio
de plasma pretendido tal como descrito acima.

Em determinadas incorporag¢des da invencdo, o individuo
com necessidade de tratamento pelos métodos da invencdo é
selecionado para tratamento baseado nesta necessidade. Um
individuo com necessidade de tratamento & reconhecido na
técnica, e inclui individuos que foram identificados como
tendo uma doenga ou distiGrbio relacionado com ADHD,
hipertensao, abstinéncia de heroina, determinados
problemas de gravidez dificeis, distlrbios do sono, etc.,
tendo um sintoma de tal doen¢a ou distidrbio, ou em risco

de tal doenga ou distirbio, e se esperaria, baseado em

diagnéstico, por exemplo,- diagndéstico medido, se
beneficiarem de tratamento (por exemplo, curando,
cicatrizando, prevenindo, aliviando, removendo,
alterando, corrigindo, melhorando, aperfeicoando ou

afetando a doenga ou distirbio, o sintoma da doenca ou
distirbio, ou o risco da doenca ou distdrbio).

A administragdd® de guanfacina a um individuo a ser
tratado pode ser executada usando procedimentos
conhecidos, em dosagens e por periodos de tempo eficazes

para atingir o tratamento pretendido no individuo. Uma
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quantidade eficaz do composto terapéutico necessdria para
atingir um efeito terapéutico pode variar de acordo com
fatores tais como idade, sexo, e peso do individuo.
Niveis de dosagem reais de guanfacina nas composicdes
farmacéuticas desta invengdo podem variar de modo a se
obter uma quantidade do ingrediente ativo que seja eficaz
para atingir a resposta terapéutica desejada para um
paciente particular, e o modo de administracdo, sem ser
téxico para o paciente.

Dependendo do sistema de formulagdo a ser suado,
transportadores farmaceuticamente aceitaveis incluem
qualquer um dos seguintes: cargas ou extensores, tais
como acgucares, amidos, lactose, sacarose, glicose,
manitol, ou &cido silicico; aglomerantes, tais como, por
exemplo, glicerol; agentes desintegradores, tais como
agar-agar, carbonato de calcio, amido de batata ou
tapioca, acido alginico, determinados silicatos,
glicolato de amido sbédico (por exemplo, EXPLOTAB®,
PRIMOJEL®) carboximetil celulose sdédica reticulada (por
exemplo, AC-DI-SOL®), e polivinilpirrolidona (por
exemplo, PLASONE-XL), e carbonato de sédio; agentes
retardadores de solugdo, tal como parafina; aceleradores
de absorgdo, tais como compostos de amdnioc quaterndrio;
excipientes, tal como manteiga de cacau; solventes;
material encapsulante; agentes umectantes, tais como, por
exemplo, &lcool cetilico e monoestearato de glicerol;
absorvedores, tais como caulim e argila bentonita;
lubrificantes tais como talco, &cido esteadrico, leucina,
beanato de glicerila, 6leo vegetal hidrogenado, estearato
de cédlcio, estearato de magnésio, poli(glicdis
etilénicos) sélidos, lauril sulfato de sédio; agentes

colorantes; preservativos; agentes ativos na superficie;

agentes dispersantes; diluentes liquidos inertes;
adjuvantes; agentes emulsificantes; agentes de
revestimento; adogantes, flavorizantes e/ou agentes

aromatizantes; ceras de supositdrios; Obleos, tais como

6leo de amendoim, &6leo de semente de algod3o, d&leo de



10

15

20

25

30

35

16

acafrido, O8leo de oliva, &6leo de milho e &leo de soja;
antioxidantes, por exemplo, antioxidantes solaGveis em
dgua, tais como &cido ascdrbico, cloridrato de cisteina,
bissulfato de sb6dio, metabissulfito de sbédio, sulfito de
sbdio e similares; antioxidantes solGveis em 6leo, tais
como palmitato de ascorbila, hidroxi anisol butilado
(BHA), hidroxi tolueno butilado (BHT), lecitina, galato

de propila, alfa-tocoferol, e similares; e agentes

‘quelantes metdlicos, tais como, 4&cido citrico, acido

etilenodiamina tetra-acético (EDTA) , sorbitol, acido
tartadrico, &acido fosfdérico, e similares; ésteres, tais
como oleato de etila e laurato de etila; &gar; agentes de
tamponamento, tais como hidréxido de magnésio e hidrdxido
de aluminio; &cido alginico; &agua livre de pirogénio;
salmoura isotdnica; solugdo de Ringer; 4&lcool etilico;
citrato de sdédio; fosfato de célcio; solucdes-tampdo de
fosfato; e outras substéncias compativeis n3o tdéxicas
empregadas em formulag¢des farmacéuticas conhecidas na
técnica. Pode-se garantir a prevencdo da acd3o de
microorganismos nos comprimidos pela inclusdo de agentes
antibacterianos e antifungos, por exemplo, parabeno,
cloro butanol, &cido sérbico fenol, e similares. Cada
transportador deve ser “aceitdvel” no sentido de ser
compativel com os outros ingredientes da formulacdo, ndo
prejudiciais ao paciente, e no sentido que ele n3o afete
a capacidade da formulagdo terapéutica de atingir os
perfis PK desejados.

Tal como mencionado acima, as formulac¢des para atingir os
regimes de dosagem de perfis PK anteriores wusar
tecnologias de liberacgao imediata, controlada,
sustentada, estendida, atrasada, pulsatil, osmdtica,
etc., sozinhas ou combinadas para atingir os resultados
desejados. Exemplos de principios de formulagdes e
preparag¢des estdo contidos, por exemplo, no “Handbook of
Pharmaceutical Excipients”, American Pharmaceutical
Association, 4* Edigdo, 2003 (Rowe, Sheskey e Weller);

“Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets (Lieberman, Lachman
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e Schwarts, editores) edigdo atual, publicada por Marcel
Dekker, Inc., bem como “Remington’s Pharmaceutical
Sciences” (A. Gennaro, editor, 20® Edicao, 2000). Para
métodos de liberagdo sustentada e controlada, vide, por
exemplo, em R. K. Chang e J. R. Robinson, capitulo 4:
“Sustained Drug Release from Tablets and Particles
Through Coating”, em “Pharmaceutical Dosage Forms:
Tablets, wvolume 3, editada por H. A. Lieberman, L.
Lachman, e J. B. Schwarts, Marcel Dekker, Inc., 1991; R.
J. Campbell e G. L. Sackett, capitulo 3: “Film coating”
em Pharmaceutical Unit Operations: Coating, editado por
K. E. Avis, A. J. Shukla, e R. K. Chang, Interpharm
Press, Inc., 1999. Principios de técnicas alternativas de
formulagdo também sdo dados nas patentes U.S. n°s
6.878.386, 6.849.661, 6.827.947, 6.702.803, 6.793.936,
6.780.436, 6.746.692, 6.638.535, 6.635.277, e 6.627.223.
Todas as divulgag¢des destas sdo inteiramente incorporadas
aqui por referéncia.

Outras formulagdes de guanfacina diferentes daquelas
exemplificadas especificamente aqui podem ser providas na
forma de contas, por exemplo, tendo um ndcleo que &
opcionalmente revestido com um revestimento que permite a
liberagdo do agente imediatamente ou com o passar do
tempo, tal como um formador de pelicula soldvel em &gua
ou insolivel em &gua farmaceuticamente aceitével, sozinho
ou com um agente regulador de dissolugdo, etc. Vide, por
exemplo, USP 4.728.512. Um perfil de liberag¢do biféasico
ou multifédsico pode ser alcangado combinando contas de
liberagdo imediata com contas de liberacd3o atrasada,
sustentada ou outra controlada ou provendo varias contas
de liberagdo estendida com diferentes perfis de
liberagdo, todas para atingir os perfis PK desejados.

As contas podem ser ©preparadas revestindo nucleos
convencionais contendo o farmaco com um polimero
insoldvel em &gua, ou com uma combina¢do de polimeros
insolGveis em &gua, ou com uma combinag¢do de polimeros

insoldvels em &gua e polimeros sollGveis em &gua. Isto
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pode ser uma combinacd3o de camadas, ou uma combinac¢do de
polimeros num revestimento Unico. As contas resultantes
(ou comprimidos muito pequenos) podem ser entdo colocados
numa capsula. As contas também pode ser usadas de outra
maneira numa pelicula-capsula, comprimidos numa pelicula-
cépsula (por exemplo, um ou mais comprimidos de liberagdo
imediata e um ou mais comprimidos de liberacgdo
sustentada, atrasada numa pelicula-cdpsula) para alcancgar
o perfil de liberagdo desejado.

Varios materiais poliméricos podem ser usados para
atingir o tipo desejado de padrdo de liberacdo, por
exemplo, liberag¢do imediata, sustentada, atrasada, etc.
Por exemplo, uma forma de dosagem miltipla (por exemplo,
como discutido abaixo) pode liberar dosagens répidas e
completas do agente ativo para um recipiente miltiplas
vezes durante um periodo de horas com uma tUnica
administragdo oral, se ele for desejado para combinar
dosagens numa uUnica unidade; adicionalmente, doses com
funcdo de 1liberagdo sustentada ou atrasada podem ser
combinadas entre si ou com doses tendo funcionalidade de
liberacdo imediata.

Exemplos de construgdes de contas possiveis sao
abundantes e incluem os seguintes:

e Conta de nicleo de agicar, revestido com agente ativo e
depois revestido com polimero e/ou com mistura de agente
ativo e polimero ou qualquer ordem diferente de tais
camadas no nldcleo, dentro de cada caso, concentracdes
selecionadas de agente ativo de componentes nas camadas.
e Conta contendo nicleo de agente ativo, revestido com
polimero, e/ou com mistura de agente ativo e polimero ou
qualquer ordem diferente de tais camadas no nicleo,
dentro de cada caso, concentrag¢des selecionadas de agente
ativo de componentes na camada.

¢ Comprimido ou céapsula contendo midltiplos tipos de
contas tal como acima descrito tendo tempos diferentes de
liberagdo ou tendo taxas diferentes de 1liberag¢do de

agente ativo.
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Também podem ser usadas contas matriciais, isto é, ndo
tendo quaisquer camadas para tingir liberag¢do sustentada
ou atrasada. Os componentes usados em tais matrizes sdo
usualmente escolhidos de polimeros de liberagao
sustentada ou de liberac¢dao atrasada.

Em determinadas incorporagdes, as particulas contendo
guanfacina também podem ser incorporadas num comprimido,
em particular numa matriz de comprimido, que dispersa
rapidamente as particulas apds ingestdo. Para incorporar
estas particulas em tal comprimido, adiciona-se uma
carga/aglomerante a um comprimido que pode aceitar as
particulas, mas ndo permitird sua destruic¢do durante o
processo de formagdo do comprimido. Os materiais

apropriados para este propdsito incluem, mas ndo se

limitam a, celulose microcristalina (por exemplo,
AVICEL®) , polissacarideo de soja (por exemplo,
EMCOS0Y®) , amidos pré-gelatinizados (por exemplo,
STARCH® 1500, NATIONAL® 1551), e poli (glicdis
etilénicos) (por exemplo, CARBOWAX®). Tipicamente, os

materiais estdo presentes na faixa de 5-75 por cento em
peso, com uma faixa preferida geralmente de 25-50 por
cento em peso.

Também podem ser empregados vAarios materiais entéricos,
por exemplo, ftalato acetato de celulose, ftalato de
hidroxipropil metil-celulose, poli(ftalato acetato de
vinila) e os polimeros acrilicos EUDRAGIT® e ACRYLEZE®.
Estes sdo revestimentos entero-soluveis gastro-
resistentes para liberagdo de fadrmaco no intestino quando
desejado. Os materiais entéricos, que s3o solGveis em
valores mais elevados de pH, sdo freqlentemente usados
para sistemas de 1liberag¢do especifica no célon e
inteiramente empregidveis de modo convencional nos
sistemas desta invengdo. Os polimeros entéricos usados
nesta invengdo podem ser convencionalmente modificados
misturando com outros produtos de revestimento conhecidos
que ndo sejam sensiveis ao pH. Exemplos de tais produtos

de revestimento incluem os ésteres neutros de Aacido
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metacrilico com uma pequena porg¢ao de cloreto metacrilato
de trimetil amdénio etila, que sdo obteniveis
comercialmente, por exemplo, EUDRAGIT® RS e EUDRAGIT®
RL; dispersdes de ésteres neutros sem gquaisgquer grupos
funcionais, EUDRAGIT® NE30D e EUDRAGIT® NE30; muitissimo
preferivelmente, EUDRAGIT® L100-55, e outros produtos de
revestimento independentes de pH.

Uma camada de revestimento protetor convencional também
pode ser aplicada imediatamente do 1lado de fora do
nicleo, quer um nicleo de matriz contendo farmaco ou um
nicleo em camadas de farmaco, por técnicas de
revestimento convencionais tal como revestimento de
autoclave ou revestimento de leito fluido usando solucgdes
de polimeros em &gua ou em solventes '~ orgénicos
apropriados ou usando dispersdes aquosas poliméricas. Os
materialis para a camada protetora incluem derivados de
celulose tais como hidroxietil celulose, hidroxipropil
celulose, hidroxipropil metil-celulose,
polivinilpirrolidona, copolimero de
polivinilpirrolidona/acetato de vinila, dispersdes
aguosas de etil-celulose, poli (acetato de wvinila) (por
exemplo, AQUACOAT®, SURELEASE®), os EUDRAGIT®, OPADRY®
e similares. Os niveis de revestimento tipicos s3o de 1 a
6%, em geral, preferivelmente 2-4% em peso.

Uma camada de sobre-revestimento pode ainda ser aplicada
opcionalmente nas composigdes da presente invencgdo.
OPADRY®, OPADRY II® (Colorcon) e graus coloridos e
incolores de Colorcon podem ser usados para proteger as
pelotas de ser tornarem pegajosas e provém cores aos
produtos. Os niveis tipicos de revestimento protetor ou
colorido sd3o de 1 a 6%, em geral preferivelmente de 2-3%
em peso. Muitos ingredientes podem ser incorporados na
férmula de sobre-revestimento, por exemplo para prover
uma liberacdo mais rapida (imediata) , tais como
plastificantes: citrato de acetil trietila, citrato de
trietila, «citrato de acetil tributila, sebacato de

dibutila, triacetina, poli(glicdis etilénicos), propileno
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glicol e outros; lubrificantes: talco, didxido de silicio
coloidal, estearato de magnésio, estearato de célcio,
didéxido de titénio, silicato de magnésio, e similares.
Componentes modificadores opcionais de wuma camada
protetora que podem ser usados sobre revestimentos
entéricos ou outros revestimentos incluem camada de
barreira a penetragdo de Aagua (polimero semipermeédvel)
que pode ser revestida sucessivamente apds o revestimento
entérico ou outro revestimento para reduzir a taxa de
penetragdo de &gua através da camada de revestimento
entérico e assim aumentar o tempo de atraso da liberacdo
de farmaco. Revestimentos de 1liberacdo sustentada
comumente conhecidos daquele treinado na técnica podem
ser usados para este propdsito por técnicas convencionais
de revestimento tais como revestimento de autoclave ou
revestimento de leito fluido usando solu¢des de polimeros
em agua ou em solventes orgdnicos apropriados ou usando
dispersdes aquosas poliméricas. Por exemplo, podem ser
usados os materiais seguintes, mas nd3o limitados a:
acetato de celulose, butirato acetato de celulose,
propionato acetato de celulose, etil celulose, A&cidos
graxos e seus ésteres, ceras, zeina, e dispersdes aquosas
poliméricas tais como os EUDRAGIT®, por exemplo, RS, RL
30D, NE 30D, AQUACOAT®, SURELEASE®, latex de acetato de
celulose, etc. Também podem ser usadas combinacdes dos
polimeros acima e polimeros hidrofilicos tais como
hidroxietil celulose, hidroxipropil celulose (KLUCEL®,
Hercules Corp.), hidroxipropil metil-celulose
(METHOCEL®, Dow Chemical Corp.), e polivinilpirrolidona.
Detalhes de uso de construtos anteriores e outros para
atingir wum perfil de 1liberag¢do desejado tal como
discutido acima s3o completamente convencionais e podem
ser determinados por aqueles treinados na técnica com no
madximo poucos experimentos paramétricos de rotina, e
ajustes convencionais, por exemplo, envolvendo
identidades de polimeros e misturas dos  mesmos,

quantidades relativas de componentes, espessuras de
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revestimentos, difmetros de contas, nimero de camadas e
composigdes das mesmas, etc. Assim, por exemplo, para um
dado construto, podem ser determinados ©perfis de
dissolugdo in vitro. Formulag¢do convencional completa e
ajustes de perfil de dissolugdo podem ser executados
rotineiramente. As formulag¢des tendo os perfis de
liberagdo in vitro desejados produzem os niveis de
concentragdo de plasma desejados. Estes perfis de plasma
correlacionar-se-do com os perfis de liberacdo in vitro
em vista de fatores usuais, por exemplo, dissolucdo in
vivo e propriedades de absorgdo, meias-vidas de agente
ativo, etc., cuja correlagdo é bem compreendida na
técnica.

Sdo bem conhecidos os materiais que podem ser usados para
obter formulagdes tendo tais perfis de liberacdo e
incluem mas ndo se limitam a poli(acetato de vinila),
acetato de celulose, redes de acetato de celulose,
butirato acetato de celulose, propionato acetato de
celulose, etil celulose, &acidos graxos e seus ésteres,
dlcoois de alquilas, ceras, zeina (prolamina de milho), e
dispersdes aquosas poliméricas tais como os produtos
obteniveis comercialmente EUDRAGIT®, AQUACOAT®,
SURELEASE®, KOLLICOAT®, etc.

Os comprimidos (e outras formas sélidas de dosagem
possiveis das composigdes farmacéuticas da presente
invengdo, tais como drégeas, cépsulas, pilulas, pelotas,
e grénulos), podem ser opcionalmente ser bem sucedidos.
Em geral, as formulagdes farmacéuticas compreendem de 0,1
a 40% em peso de qualquer ingrediente isolado, mais
tipicamente de 0,5-35% em peso, dependendo da tecnologia
de formulagdo empregada.

Defini¢des de termos

Cnax — concentragdo maxima de plasma observada.

Tnax — tempo de ocorréncia de Cpax.

AUCo_gitimo — @ &rea sob a curva de concentracg3o de plasma
contra o tempo do instante zero até o Ultimo instante de

amostragem nos quais as concentragdes estiveram no limite
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ou acima do limite de quantificagdo, calculada pela regra
trapezoidal linear.

AUC, - a &area sob a curva de concentragao de plasma
contra o tempo do instante zero até infinito, calculada
de AUCy.¢ + (Cgitima/Az), onde Cairima € a Gltima concentracdo

mensuravel observada e A, € a constante de taxa terminal

aparente.

ti/2 - a meia-vida terminal aparente, calculada de 1ln2/A,.
API - ingrediente farmacéutico ativo.

Jejuado - Jejum de um dia para outro, por exemplo,

usualmente de cerca de 10-12 horas.

Breve descric¢ao dos desenhos

A Figura 1 mostra a faixa de dureza em diferentes forcgas
de compressdo para formulagdes com diferentes polimeros
EUDRAGIT.

Os conteldos de todas as referéncias, patentes: emitidas,
e pedidos de patentes publicados citados em todo este
pedido aqui se incorporam por referéncia. Entenda-se que
o0 uso de qualquer um dos compostos descritos agqui ou nos
pedidos da segdo “os pedidos relacionados”, estd3o dentro
dos limites da abrangéncia da presente invencdo e tém a
intengdo de ser abrangidos pela presente invengdo e s3o
aqul incorporados pelo menos para estes propdsitos, e
além disso sdo expressamente incorporados todos os outros
propdsitos.

Aqueles treinados na técnica reconhecerdo, ou serio
capazes de averiguas usando ndo mais que experimentagdo
de rotina e o conteldo do presente relatdrio, numerosos
equivalentes dos especificos procedimentos,
incorporagdes, reivindicagdes, e exemplos aqui descritos.
Tais equivalentes sdo considerados como estando dentro
dos limites da abrangéncia desta invencdo e cobertos
pelas reivindicag¢gdes anexas neste relatério.

Entenda-se que onde aqui se provém valores e faixas, por
exemplo, em idades de popula¢des de individuos, dosagens,
e niveis sanglineos, todos os valores abrangidos por

estes valores e faixas, significam estarem abrangidos
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dentro dos limites da abrangéncia da presente invengdo.
Além disso, todos os valores que caem dentro destas
faixas, assim como os limites superior e inferior de uma
faixa de valores também sdo considerados pela presente
pedido.

Exemplos

Ainda se ilustra a invengdo com os seguintes exemplos que
ndo devem ser construidos como limitativos ainda da
invengao presente.

Sem elaboragdo adicional, acredita-se que alguém treinado
na técnica, wusando a descrig¢do precedente, utilize a
presente invencdo em sua extensdo maxima. Portanto, as
incorporagdes especificas preferidas precedentes sdo
construidas como meramente ilustrativas, e nao
limitativas de forma alguma do restante da divulgagédo.
Anteriormente e nos exemplos, todas a temperaturas estdo
expressas em graus Celsius e, todas as partes e
porcentagens estao e peso, salvo se indicado
contrariamente. A faixa de tamanho de particula do
cloridrato de guanfacina (como o API) usada nos exemplos
anteriores, tabelas e figuras, & dv50 de 5 microns a 25
microns e dv90 de 10 microns a 50 microns. O termo “dv”
refere-se ao didmetro volumétrico (o dilmetro de uma
esfera tendo o mesmo volume) e 50 significam 50 por cento
das particulas e 90 significam 90 por cento das
particulas.

Exemplo 1

As pegas principais de equipamento usado para fabricar os
comprimidos sdo um misturador em forma de “W” de 16
quartas equipado com uma barra intensificadora e uma
prensa de comprimidos rotatdria de 16 estagdes. Todos os
materiais sdo passados através de uma peneira de 16 mesh
e carregadas no misturador em “V” de 16 guartas, com a
guanfacina intercalada no meio. A mistura é agitada por
dez minutos, com a barra intensificadora girando por 5-8
minutos. Carrega-se a mistura num saco de polietileno e

depois se transfere para o alimentador da prensa de



10

15

20

25

25

comprimidos Stokes. A mistura é comprimida até a dureza
apropriada para o peso de comprimido necessario. A dureza
de comprimido é testada com um analisador de dureza
Schleuniger.

As formulag¢des contendo ou EUDRAGIT L100-55 ou EUDRAGIT
RSPO foram testadas para dureza em varias forgas de

compressdo (vide Figura 1).

Ingredientes Composigdo 1 | Composigdo 2 (% em
($ em peso) peso)
Cloridrato de 0,76 0,76
guanfacina
METHOCEL K4M* 13,34 13,34
EUDRAGIT L-100-55%* 33,33 N/A
EUDRAGIT RSPO N/A 33,33
Acido fumarico 5,00 5,00
COMPRITOL 888 ATO* 13,33 13,33
LUDIPRESS* 16,91 16,91
PROSOLV HDSO0* 17,33 17,33
*METHOCEL K4M- hidroxipropil metil celulose, Dow
Chemical; EUDRAGIT L100-55 - poli(dcido metacrilico,
acrilato de etila), um copolimero de &cido metacrilico,
Rohm America, Inc.; EUDRAGIT RSPO - copolimero de
metacrilato de ambnio, Rohm America, Inc.; COMPRITOL 888
ATO - di-beenato de glicerila, Gattefosse; LUDIPRESS -

lactose/povidona/crospovidona, BASF; PROSOLV  HDS0O -

celulose microcristalina silicificada, Penwest.

Composigédo Dureza média (kP)
1 (EUDRAGIT L100-55) 6,2
2 (EUDRAGIT RSPO) 3,9

O método geral para preparar comprimidos de guanfacina
usado aqui é semelhante ao método para o mesmo em USP
6.811.15%4 e USP 6.287.599.

Exemplo 2

Objetivo: O objetivo deste estudo foi avaliar a
faramacocinética de guanfacina de liberacdo controlada
apds uma dose UGnica de 2 mg ou miltiplas doses de 2 mg e
4 mg da Tabela 2.

Métodos: Um estudo de aumento de dose, de rdétulo aberto
em criancas masculinas e femininas (6-12 anos de idade) e

adolescentes (13-17 anos de idade) com ADHD. Os



10

15

20

26

individuos pesaram 25 kg (55 libras) ou mais mas néo
foram considerados acima do peso na opinido do
investigador. Suas leituras de eletrocardiogramas (ECGs)
estavam dentro de faixas normais, e suas medidas de
pressdo arterial estavam dentro de do 95° percentil para
sua 1idade, altura e género. Excluiram-se pacientes se
eles apresentavam um diagndstico psiquidtrico co-mdérbido,
um histdéria ou histdria familiar de doenca cardiaca que o
investigador julgou colocar o paciente em risco, ou
tomaram um agente afetando CYP3A4 ou P450. Foi dado
consentimento informado pelo pai ou mde ou guardido do
paciente.

Os pacientes receberam uma dose UGnica de 2 mg no dia 1
seguido doses repetidas de 2 mg gd (uma vez ao dia) nos
dias 9-15, doses repetidas de 3 mg gqd nos dias 16-23, e
doses repetidas de 4 mg gd nos dias 24-29. A dose foi
titulada para baixo a 3 mg nos dias 30 a 32, e para 2 mg
nos dias 33 a 35. As avalia¢des farmacocinéticas foram
feitas apds a dose Unica de 2 mg e apds 6 dias de doses
repetidas de 2 mg e 4 mg.

Resultados: Todos os 28 pacientes inscritos completaram o

teste. Os dados demograficos sdo providos na tabela

seguinte.
Informagdo demografica
Criangas Adolescentes Total
(n= 14) (n= 14) (N= 28)
Idade, (SD) médio, | 9,3 + 1,92 |14,2 + 1,05 (11,8 + 2,90
anos
Género
Masculino, % 50 85,7 67,9
Feminino, % 50 14,3 32,
Racga
Branca, % 64,3 85,7 75
Afro-americanos, % 28,6 7,1 17,9
Outros, % 7,1 7,1 7,1
Peso, (SD) médio |76,6 + 23,78| 125,9420,87 |[101,2+33,34
Altura, (SD) médio|s54,3 + 23,78| 65,1 + 3,93 (59,7 + 6,91
Indice de massa | 17,8 + 2,60 | 20,8 (2,33) [19,3 + 2,85
corporal, (SD)
médio, kg/m?
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As descobertas farmacocinéticas estd3o resumidas nas
tabelas seguintes.

Sumario de parametros farmacocinéticos para guanfacina
apds administragdo oral de 2 mg no dia 1 para pacientes

com ADHD criancas (6-12 anos) e adolescentes (13-17 anos)

Parametro* Criangas (6-12 |Adolescentes (13-17
anos) (N=14) anos) (N= 14)
Cnax (ng/mL) 2,55 + 1,03 1,69 + 0,43
Tmax_(h) 4,98 4,96
AUCo.¢ (heng/mL) 56,9 £ 22,0 42,7 + 12,9
AUCy. (heng/mL) 65,2 + 23,9 47,3 + 13,7
A, (h™1) 0,0496 + 0,0093 0,0428 + 0,0153
Ti/2 (h) 14,4 + 2,39 17,9 £ 5,77
CL/F (mL/min) 612 + 252 815 + 214
V./F (L) 766 + 380 1.239 * 432

Sumadrio de parametros farmacocinéticos para guanfacina no
dia 14 apds administragdo oral de 2 mg um vez por dia
para pacientes com ADHD criangas (6-12 anos) e

adolescentes (13-17 anos).

Parametro* Criangas (6-12 | Adolescentes (13-
anos) (N=14) 17 anos) (N= 14)
Cnax (ng/mL) 4,39 + 1,66 2,86 + 0,77
Tméx (h) 4,98 4,53
AUCy.4 (heng/mL) 70,0 = 28,3 48,2 + 16,1
CL/F (mL/min) 552 * 215 826 *+ 486

Sumario de pardmetros farmacocinéticos para guanfacina no
dia 28 apds administragdo oral de 4 mg um vez por dia
para pacientes com ADHD <criancgas (6-12 anos) e

adolescentes (13-17 anos).

Parametro* Criangas (6-12 | Adolescentes (13-
anos) (N=14) 17 anos) (N= 14)
Crax (ng/mL) 10,1 + 7,09 7,01 + 1,53
Tmax_(h) 5,02 4,97
AUCy.p4 (heng/mL) 162 + 116 117 * 28,4
CL/F (mL/min) 522 + 212 607 * 166

Nao houve nenhuma interrup¢do devido a eventos adversos
(AEs). N&o se observaram anormalidades clinicamente
significativas em ECGs, parametros hematoldgicos, ou

qgquimicas de soro. A maioria dos AEGs foi de leve a
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moderado. O Unico AE ocorreu em 2> 10% dos individuos e
considerado possivelmente ou provavelmente devido ao
tratamento foi sonoléncia (93%); somente 6 individuos
(21%) foram julgados como tendo sonoléncia intensa.
Conclusdes: Os farmacocinéticos de guanfacina sao
lineares apds administragdo oral de doses UGnicas de 2 mg
e doses miltiplas de 2 mg e 4 mg tanto em pacientes com
ADHD criangas (6-12 anos) como em pacientes com ADHD
adolescentes (13-17 anos). As concentragdes de plasma e
os pardmetros farmacocinéticos relacionados com
concentragdo em criangas (6-12 anos) sdo maiores que
aqueles em adolescentes (13-17 anos) e, independentemente
da faixa etéria, sdo maiores em pacientes femininos que
em pacientes masculinos. Isto é muitissimo provavel
devido ao peso corporal maior nos adolescentes comparado
as criangas e masculinos comparados aos femininos,
independentemente do grupo. Os AEs foram geralmente de
leves a moderados em gravidade e ndo levaram a quaisquer
interrupg¢des. A guanfacina de liberagdo controlada parece
ser uma opgdo segura para o tratamento de ADHD em
criangas e adolescentes.

Exemplo 3

Objetivos: O estudo foi projetado para avaliar a
bioequivaléncia de comprimidos de guanfacina de 2 mg e 4
mg da tabela 2 e investigar a proporcionalidade de dose
de doses de mg, 2 mg, e 4 mg.

Métodos: Este foi um design de combinagdo de quatro
tratamentos, cinco periodos, dose tUnica, rétulo aberto,
aleatério, fase I com um periodo de introdugdo separado.
Quarenta e nove (49) voluntarios adutos saudaveis
completaram o estudo. Durante o periodo 1, todos os
individuos receberam uma unica dose de 1 mg apds jejuarem
de um dia para outro. Antes do periodo 2, os individuos
foram aleatoriamente designados para um de quatro grupos
sequenciais, com treze individuos por seqiéncia. Durante
os periodos de tratamento 2-5, os individuos receberam

seu tratamento designado de 2 mg ou 4 mg. Todos os
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individuos receberam duas doses unicas de comprimidos de
2 mg e duas doses Unicas de comprimidos de 4 mg durante o
curso do estudo. As doses durante os periodos 2-5 também
foram administradas apdés um jejum de um dia para outro.
Demografia

28; Mulheres: 24

7; Negros: 5; Hispdnicos: 40; Outros: 0

Género - Homens:

Rag¢a - Brancos:

Idade média global em anos: 33

Faixa etaria de 18-55 inclusive.

Resultados: Um sumario dos dados farmacocinéticos
mostrado abaixo:
Sumario de parametros PK para guanfacina apds

administragdo oral UGnica de comprimidos de 1 mg, 2 mg e 4

mg.
Pari- 1 mg 2 mg (#1)|2 mg (#2)[4 mg (#1) | 4 mg (#2)
metro (N=52) N= 50 (N= 50) (N=49) (N= 49)
*
Crnsx 0,98 + 1,59 + 1,54 + 3,58 * 3,59 +
(ng/mL) 0,26 0,49 0,53 1,39 1,40
Trax (1) 6,00 6,00 6,00 5,01 6,00
AUC, ¢ 29,3 + 55,0 + 54,0 + |120 + 41,5|119 + 43,4
(heng/mL) 8,84 18,0 17,6
AUCq.» 32,4 58,1 + 57,8 + |125 + 46,0123 + 44,6
(heng/mL) 8,78 18,8 19,1
A, (h'') | 0,0416%+ | 0,0439+ | 0,0434+ 0,0434% 0,0448+
0,0088 0,0075 0,0086 0,0098 0,0089
Ti/2 (h) 17,5 + 16,4 + 16,7 * 17,1 * 16,2 +
3,83 3,46 4,12 5,51 4,15
CL/F 560 + 194{647 + 253(638 + 206|599 * 213 | 638 *+ 331
(mL/min)
V./F (L) |823 + 249|894 + 328|889 + 241|854 + 294 | 866 + 393
Conclusdes: Os farmacocinéticos de guanfacina foram

razoavelmente lineares em relagdo as doses de 1 mg, 2 mg,
e 4 mg embora os valores médios para Cpsx © AUCo-gitimo €
AUC,

doses de 1 mg e 2 mg.

aumentaram um pouco menos que duas vezes entre as

Os comprimidos de guanfacina de 2 mg e 4 mg de dois

conjuntos de dados diferentes, isto &, (#1) e (#2), foram
biocequivalentes aos seus respectivos comprimidos
resistentes.

N3o ocorreram Obitos ou eventos adversos sérios.
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Exemplo 4

Objetivos: O objetivo deste estudo foi o de investigar a
biocequivaléncia de comprimidos de guanfacina de 2 mg
contra comprimidos de guanfacina de 4 mg.

Métodos: Este estudo de fase I utilizou um design de

combinagdo de trés tratamentos, dose dnica, rdétulo
aberto, aleatdrio. Quarenta e oito (48) voluntérios
adutos saudaveis completaram o estudo. Todos o©s

individuos foram aleatoriamente designados para um de 6
seqiiéncias de tratamento e receberam um tablete de
guanfacina de 2 mg e um de 2,5 mg. Durante os periodos de
tratamento 1-3, os individuos receberam seu tratamento
designado (uma dose oral Gnica de 2 mg ou 2,5 mg apds um
jejum de um dia para outro).

Demografia

Género - Homens: 14; Mulheres: 34

Raca - Brancos: 10; Negros: 1; Hispdnicos: 36; Outros: 1
Idade média global em anos: 33

Resultados: Um sumdrio dos dados farmacocinéticos &
mostrado abaixo:

Sumario de pardmetros PK para guanfacina apds
administragdo oral de uma s6 dose de 2 mg e de 2,5 mg

para individuos adultos saudaveis.

Parametro 2 mg 2,5 mg (#1) 2,5 mg (#2)
Cnax (ng/mL) 1,71 + 0,56 2,26 + 0,67 2,49 + 0,93
2,26
r1-|méx (h) 6 5 6
AUCo-¢ 59,8 + 20,9 77,8 £ 30,4 81,3 + 35,4
(heng/mL)
AUCo-w 64,2 + 22,6 84,5 *+ 34,2 85,0 + 37,4
(heng/mL)
Az (h7™h) 0,043 + 0,012 0,040 + 0,012 |0,046 + 0,011
T1/2 (h) 17,7 * 5,8 19,0 + 6,6 16,7 £ 7,4
CL/F (mL/min) 612 + 303 598 + 299 591 * 283
V./F (L) 884 * 382 915 * 390 809 + 406

Média aritmética * desvio-padrdac exceto para Tmx pPara o
gqual se informa a média.
N3o houve ébitos.

Conclusdes: Quando corrigidos para a diferenga em dose,
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os comprimidos de guanfacina de 2,5 mg dos dois conjuntos
de dados, isto é, (#1) e (#2), sdao cada um
bioequivalentes aos comprimidos de guanfacina de 2 mg. Os
comprimidos pareceram ser seguros e geralmente bem
tolerados pelos individuos masculinos e femininos neste
estudo quando administrados em doses orais Unicas de 2 mg
e 2,5 mg.

Exemplo 5

Comprimidos de liberacao estendida de guanfacina
controlados osmoticamente

As pegas principails de equipamento usado para fabricar os
comprimidos sdo um misturador em forma de “V” de 16
quartas equipado com uma barra intensificadora, aparelho
de revestir de tanque capaz de revestir com solvente,
uma prensa de comprimidos rotatdria de 16 estacdes, e um
sistema de perfuragdo de orificio a laser para criar o
orificio do qual o farmaco é liberado. Todos os materiais
incluindo os agentes de osmose (xilitol, maltrina e
manitol) sdo passados através de uma peneira de 20 mesh e
carregadas no misturador em “W” de 16 quartas, com a
guanfacina intercalada no meio. Carrega-se a mistura num
saco de polietileno e depois se transfere para o
alimentador da prensa de comprimidos Stokes. A mistura é
comprimida até a dureza apropriada para o peso de
comprimido necessario. A dureza de comprimido é testada
com um analisador de dureza Schleuniger. Os comprimidos
sdo revestidos numa maguina de revestir de tanque com
taxa de aspersdo de 60-100 g/min ou maior. A solucdo de
revestimento € preparada dissolvendo cerca de acetato de
celulose a %, NF (formulario nacional) em acetona
adicionando-se depois 25-455 de plastificantes tal como
TEC. Um orificio perfurado a laser é ent3o colocado num
lado dos comprimidos para permitir a liberacgdo do
fadrmaco. O comprimido atinge o perfil PK desejado.

Os exemplos precedentes podem ser repetidos com sucesso
semelhante substituindo os reagentes especificamente ou

genericamente descritos e/ou condig¢des operacionais desta
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invengdo para agqueles nos exemplos precedentes.

Da descrigdo anterior, aquele treinado na técnica pode
facilmente averiguar as caracteristicas essenciais desta
invengdo, sem sair do espirito e da abrangéncia da mesma,
pode fazer varias trocas e modifica¢des da invengdo para

adapté-la aos varios usos e condigdes.
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REIVINDICACOES

1. Formulac¢do farmacéutica, caracterizada pelo fato de

compreender uma quantidade eficaz de guanfacina ou de um
sal farmaceuticamente aceité&vel do mesmo e pelo menos um
veiculo, satisfatdéria para se conseguir uma eficacia
didria do dito guanfacina para um ser humano que tenha
pelo menos 18 anos de idade e satisfatdéria para o dito
guanfacina atingir com uma administrac¢do de dose Unica em
condigdes de jejum, uma dose de 1 mg de guanfacina uma
AUCo-g1timo de cerca de 29,3 + 20% ngsh/mL, uma Cpx de
cerca de 0,98 = 20% ngsh/mL, ou para doses de 2 mg ou
outra quantidade de dose cujo perfil de PK se
correlacione linearmente com aquele de uma dose de 1 mg,
uma AUCp_gitime © uma Cpax relacionados linearmente com
aqueles para a dose de 1 mg, sendo que o peso total da
formulagdo para uma dose de 1 mg seja de até 170 mg e
para uma dose de 2 mg ou outra dose linearmente
correlacionada com uma dose de 1 mg, um peso total de
comprimido de linearmente proporcional a ele relacionado,
ou para um ser humano que tenha pelo menos 18 anos de
idade e satisfatdéria para o dito guanfacina atingir com
uma administrag¢do de dose dnica em condigdes de jejum,
uma dose de 2,5 mg de guanfacina uma AUCp.gitime de cerca
de 81,3 * 20% ngmh/mL, uma Cpx de cerca de 2,49 *+ 20%
ngsh/mL, ou para outra quantidade de dose cujo perfil de
PK se correlacione linearmente com aquele de uma dose de
2,5 mg, uma AUCy-gitimo €© uma Cpax relacionados linearmente
com aqueles para a dose de 2,5 mg, sendo que O peso total
da formulagdo para uma dose de 2,5 mg seja de até 255 mg
e para outra dose linearmente correlacionada com uma dose
de 2,5 mg, um peso total de comprimido de linearmente
proporcional a ele relacionado, ou para um ser humano que
tenha pelo menos 18 anos de idade e satisfatdria para o
dito guanfacina atingir com uma administracdo de dose
Gnica em condigdes de jejum, para uma dose de 4 mg de
guanfacina uma AUCy.gitime de cerca de 120 * 20% ngsh/mL,

uma Cpax de cerca de 3,58 = 20% ngsh/mL, ou para doses de
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3 mg, de 3,5 mg ou outra quantidade de dose cujo perfil
de PK se correlacione linearmente com aquele de uma dose
de 4 mg, uma AUCp-gitimo © uma Cpax relacionados linearmente
com aqueles para a dose de 4 mg, sendo gue o peso total
da formulagdo para uma dose de 4 mg seja de até 300 mg e
para uma dose de 3 mg, uma dose de 3,5 mg ou para outra
dose linearmente correlacionada com uma dose de 4 mg, um
peso total de comprimido de linearmente proporcional a
ele relacionado, ou para um paciente humano que tenha 6-
12 anos de idade e satisfatdéria para o dito guanfacina
atingir com uma administragdo de dose UGnica em condigdes
de jejum, uma dose de 2 mg de guanfacina uma AUCj-gitime de€
cerca de 56,88 + 20% ngsh/mL, uma Cpsx de cerca de 2,55 %
20% ngmh/mL, ou para doses de 1 mg ou outra quantidade de
dose cujo perfil de PK se correlacione :‘linearmente com
aquele de uma dose de 2 mg, uma AUCpigitimo € uma Cpax
relacionados linearmente com aqueles para a dose de 2 mg,
sendo que o peso ftotal da formulagdo para uma dose de 2
mg seja de até 349 mg e para uma dose dé 1 mg ou outra
dose linearmente correlaciocnada com uma dose de 2 mg, um
peso total de comprimido de linearmente proporcional a
ele relacionado, ou para um paciente humano que tenha 13-
17 anos de idade e satisfatdéria para o ‘dito guanfacina
atingir com uma administragdo de dose Unica em condig¢des
de jejum, uma dose de 2 mg de guanfacina uma AUCy-gitime 4€
cerca de 42,74 + 20% ngmh/mL, uma Cpsx de cerca de 1,69 *
20% ngsh/mL, ou para doses de 1 mg ou outra quantidade de
dose cujo perfil de PK se correlacione linearmente com
aquele de uma dose de 2 mg, uma AUCj.-gitimo €© uUma Crax
relacionados linearmente com aqueles para a dose de 2 mg,
sendo que o peso total da formulagdo para uma dose de 2
mg seja de até 340 mg e para uma dose de 1 mg ou outra
dose linearmente correlacionada com uma dose de 2 mg, um
peso total de comprimido de linearmente proporcional a
ele relacionado.

2. Formulacdo farmacéutica, de acordo com a reivindicagdo

1, caracterizada pelo fato de estar na forma de um
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comprimido.
3. Formulagdo farmacéutica, de acordo com a reivindicagao

2, caracterizada pelo fato de estar na forma de um

comprimido, sendo que quando o comprimido €& redondo ele
tem um didmetro de até 0,4 polegada (1,02 cm) com uma
espessura de até 0,2 polegada (0,51 cm) e quando o
comprimido € oval ele tem um comprimento de até 0,6
polegada (1,53 cm) e uma largura de até 0,2 polegada
(0,51 cm) com uma espessura de até 0,25 polegada (0,635
cm) .

4. Formulagdo farmacéutica, de acordo com a reivindicacdo

2, caracterizada pelo fato de estar na forma de um

P

comprimido, sendo que quando o comprimido é redondo ele
tem um didmetro de 0,1500 polegada (0,381 cm) a 0,3125
polegada (0,794 cm) com uma espessura de 0,01000 polegada
(0,0254 cm) a 0,01400 (0,03556 cm) e quando o comprimido
&€ oval ele tem um comprimento de 00,4860 polegada (1,2344
cm) a 0,5400 polegada (1,3716 cm) e uma largura de 0,1200
rolegada (0,3048 cm) a 0,2400 polegada (0,6096 cm) com
uma espessura de 0,0140 polegada (0,0356 cm) a 0,020
polegada (0,0508 cm).

5. Formulagdo farmacéutica, de acordo com a reivindicacgio

1, caracterizada pelo fato de o ser humano com pelo menos

18 anos de idade estar com saide n3o sofrendo de ADHD, e
o paciente humano com 6-12 e 13-17 anos de idade estar
sofrendo de ADHD.

6. Formulagdo farmacéutica, de acordo com a reivindicac3o

2, caracterizada pelo fato de estar na forma de um

comprimido, compreendendo uma quantidade eficaz de
guanfacina ou de um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo e pelo menos um veiculo, satisfatdéria para atingir
administragdo eficaz de uma vez ao dia do dito guanfacina
para um paciente humano, sendo que o tamanho de
comprimido para comprimido redondo de dose de 1 mg é de
até cerca de 9/23 polegada (0,994 cm), para comprimidos
ovais de dose de 2 mg e 4 mg os comprimentos sdo de até

cerca de 0,486 polegada (1,234 cm) e as larguras sdo de
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até cerca de 0,240 polegada (0,610 cm), e para
comprimidos de redondos de doses de 2,5 mg, 3 mg e 3,5 mg
os didmetros s3o de até cerca de 5/16 polegada (0,794
cm) .

7. Formulagdo farmacéutica, de acordo com a reivindicacio

6, caracterizada pelo fato de o peso do respectivo

tablete para uma dose de 1 mg ser de até cerca de 150 mg,
para uma dose de 2 mg ser de até cerca de 300 mg, para
uma dose de 2,5 mg ser de até cerca de 225 mg, para uma
dose de 3 mg ser de até cerca de 200 mg, para uma dose de
3,5 mg ser de até cerca de 233,3 mg, e para uma dose de 4
mg ser de até cerca de 266,7 mg.

8. Formulagdo farmacéutica, de acordo com a reivindicagdo

7, caracterizada pelo fato de compreender um polimerdo

anidnico de copolimero metacrilatos/metacrilico e A&cidbé
metacrilico tipo C, NF.
9. Formulagdo farmacéutica, de acordo com a reivindicacdo

1, caracterizada pelo fato de a gquantidade do polimero

anidnico de copolimero metacrilatos/metacrilico e &cido:
metacrilico tipo C, NF ser de cerca de 25 a cerca de 45%-
em peso.

10. Formulacgao farmacéutica, de acordo com a

reivindicagdo 1, caracterizada pelo fato de ser eficaz

para tratar ADHD, hipertensdo, abstinéncia de heroina,
determinados problemas em gravidez dificeis, e/ou
distlrbios do sono.

11. Formulagdo farmacéutica, caracterizada pelo fato de

compreender uma quantidade eficaz de guanfacina ou de um
sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo e pelo menos um
veiculo, satisfatdéria para se conseguir uma eficécia
diaria do dito guanfacina para um ser humano que tenha
pelo menos 18 anos de idade e satisfatéria para o dito
guanfacina atingir com uma administrac3o de dose dnica,
uma dose de 1 mg de guanfacina uma AUCy.girime de cerca de
29,3 * 20% ngsh/mL, uma Cpsx de cerca de 0,98 + 20%
ngsh/mL, ou para doses de 2 mg ou outra quantidade de

dose cujo perfil de PK se correlacione linearmente com
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aquele de uma dose de 1 mg, uma AUCp-gitimo © uma Cpax
relacionados linearmente com aqueles para a dose de 1 mg,
sendo que o peso total da formulagdo para uma dose de 1
mg seja de até 170 mg e para uma dose de 2 mg ou outra
dose linearmente correlacionada com uma dose de 1 mg, um
peso total de comprimido de linearmente proporcional a
ele relacionado, ou para um ser humano que tenha pelo
menos 18 anos de idade e satisfatdéria para o dito
guanfacina atingir com uma admiriistrac3o de dose tnica,
uma dose de 2,5 mg de guanfacina uma AUC).girime de cerca
de 81,3 * 20% ngmh/mL, uma Cpx de cerca de 2,49 + 20%
ngsh/mL, ou para outra quantidade de dose cujo perfil de
PK se correlacione linearmente com aquele de uma dose de
2,5 mg, uma AUCo.artimo © uma Cpsx relacionados linearmente
com aqueles para a dose de 2,5 mg, sendo que o peso total
da formulagdo para uma dose de 2,5 mg seja de até 255 mg
e para outra dose linearmente correlacionada com uma dose
de 2,5 mg, um peso total de comprimido de linearmente
proporcional a ele relacionado, ou para um ser humano due
tenha pelo menos 18 anos de idade e satisfatéria para o
dito guanfacina atingir com uma administrac3o de dose
Gnica, para uma dose de 4 mg de guanfacina uma AUCy-sitimo
de cerca de 120 * 20% ng®h/mL, uma Cpsx de cerca de 3,58 =+
20% ngwh/mL, ou para doses de 3 mg, de 3,5 mg ou outra
quantidade de dose cujo perfil de PK se correlacione
linearmente com aquele de uma dose de 4 mg, uma AUCy-gitimo
€ uma Cpsx relacionados linearmente com aqueles para a
dose de 4 mg, sendo que o peso total da formulagdo para
uma dose de 4 mg seja de até 300 mg e para uma dose de 3
mg, uma dose de 3,5 mg ou para outra dose linearmente
correlacionada com uma dose de 4 mg, um peso total de
comprimido de linearmente proporcional a ele relacionado,
Ou para um paciente humano que tenha 6-12 anos de idade e
satisfatéria para o dito guanfacina atingir com uma
administragdo de dose f(nica, 'uma dose de 2 mg de
guanfacina uma AUC.gi1time d€ cerca de 56,88 + 20% ngsh/mL,

uma Cpax de cerca de 2,55 * 20% ngsh/mL, ou para doses de
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1 mg ou outra quantidade de dose cujo perfil de PK se
correlacione linearmente com agquele de uma dose de 2 mg,

uma AUCp.gitimo €© uma Cpax relacionados 1linearmente com

.aqueles para a dose de 2 mg, sendo que o peso total da

formulagdo para uma dose de 2 mg seja de até 340 mg e
para uma dose de 1 mg ou outra dose linearmente
correlacionada com uma dose de 2 mg, um peso total de
comprimido de linearmente proporcional a ele relacionado,
ou para um paciente humano que tenha 13-17 anos de idade
e satisfatdéria para o dito guanfacina atingir com uma
administragdo de dose dUnica, uma dose de 2 mg de
guanfacina uma AUCo.gicimo de cerca de 42,74 * 20% ngmsh/mL,
uma Cpsx de cerca de 1,69 + 20% nymh/mL, ou para doses de
1 mg ou outra quantidade de dose cujo perfil de PK se
correlacione linearmente com aquele de uma dose de 2 mg,
uma AUCp.gitime € uma Cpax relacionados linearmente com
aqueles para a dose de 2 mg, sendo que o peso total da
formulagdo para uma dose de 2 mg seja de até 340 mg e
para uma dose- de 1 mg ou outra dose linearmente
correlacionada com uma dose de 2 mg, um peso total de

comprimido de linearmente proporcional a ele relacionado:
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RESUMO

“FORMULACAO FARMACEUTICA” .
Divulgam-se formulagdes terapéuticas de guanfacina numa

forma de dose UGnica didria que tem tamanhos de comprimido

totais 1Gteis.
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